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ABSTRACT
Background: Aging process (andropause) in men will cause a decrease in testosterone hormones, in other that decrese 
of androgen receptor (testosteron and dhyhidrtestosterone) in target organ, can be seen from AR mRNA expression. 
Andropause finaly impact of male reproductive organ, so given testosterone hormone therapy is important to restore the 
condition. Giving testosterone hormone causes increase the expression of AR mRNA in the prostate gland and penis, but 
in these two organs there is a different increase.
Objective: to know the difference of expression AR mRNA after administration of testosterone between prostate gland 
and penis.
Method: This article used literature review from database of intisari sains medis.
Results and Discussion: AR mRNA expression in the prostate gland is smaller than the penile tissue, due to the prostate 
gland in addition to the 5α reductase enzyme there are also many aromatase enzymes. In the normal prostate gland 
the amount of 5α reductase is small, so the addition of testosterone is converted to DHT but also in aromatization to 
estrogen. Therefore, fewer androgen receptors are found compared to the tissue of the penis, in addition expression of 
AR mRNA in the preputial penis is higher than the prostate gland.
Conclusion: Penile tissue is more responsive to testosterone and improves the function and maintenance of tissue 
especially in old.
Keywords: androgen receptor mRNA, testosterone, penis and prostate
ABSTRAK
Latar Belakang: latar belakang penulisan artikel ini yaitu proses penuaan (andropause) pada pria akan menyebabkan 
penurunan hormon testosteron, sehingga menimbulkan penurunan reseptor androgen (testosteron dan 
dihidrotestosteron) pada organ target, yang dapat diamati melalui ekspresi messanger RNA dari reseptor androgen 
(mRNA AR). Andropause akhirnya akan berdampak pada masalah organ reproduksi pria, sehingga diberikan terapi 
hormon testosteron untuk memulihkan keadaan tersebut. Pemberian hormon testosteron ini diketahui terbukti 
menyebabkan peningkatan ekspresi mRNA AR khususnya pada kelenjar prostat dan penis, sehingga masalah pada organ 
reproduksi tersebut dapat teratasi, namun peningkatan ekspresi mRNA AR pada kedua organ ini ditemukan berbeda. 
Tujuan: untuk mengetahui perbedaan ekspresi mRNA AR setelah pemberian testosteron antara kelenjar prostat dan 
penis. 
Metode: penulisan artikel ini menggunakan studi lieratur atau hasil telaah dari penelitian terdahulu yaitu artikel yang 
berasal dari intisari sains medis. 
Hasil dan Pembahasan: ekspresi mRNA AR pada kelenjar prostat didapatkan lebih kecil dibandingkan dengan jaringan 
penis, disebabkan karena pada kelenjar prostat selain terdapat enzim 5α reduktase juga terdapat enzim aromatase 
yang cukup banyak. Pada kelenjar prostat normal jumlah 5α reduktase sedikit, sehingga pemberian testosteron selain 
dikonversi menjadi DHT tapi juga di aromatisasi menjadi estrogen. Oleh karena itu didapatkan reseptor androgen yang 
lebih sedikit dibandingkan dengan jaringan pada penis, selain itu ekspresi mRNA AR pada preputial penis diketahui lebih 
tinggi dibandingkan kelenjar prostat. 
Kesimpulan: jaringan penis lebih responsif terhadap pemberian hormon testosteron dan meningkatkan fungsi serta 
pemeliharaan jaringannya terutama pada usia tua. 
Kata kunci: mRNA reseptor androgen, testosteron, penis dan prostat
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PENDAHULUAN
Proses penuaan merupakan keadaan yang 
pasti akan dialami oleh pria maupun wanita dalam 
siklus kehidupannya, seiring dengan bertambahnya 
usia menyebabkan tejadinya penurunan sistem 
hormonal. Penurunan macam-macam hormon 
khususnya pada pria seperti hormon testosteron, 
dehydroephyandrosteron (DHEA/DHEAS), insuline 
growth factor (IGF) dan growth hormone (GH). 
Androgen berperan penting dalam perkembangan 
dan fungsi sistem reproduksi serta fungsi-fungsi 
biologik pria. Dihydrotestosterone/DHT merupakan 
hasil metabolit testosteron yang beraksi sebagai 
bentuk androgen yang lebih potent yang dibutuhkan 
untuk perkembangan sistem reproduksi pria.2,28
Pria yang mengalami penurunan hormon 
androgen seiring dengan pertambahan usia disebut 
andropause, yang diawali dengan kemunduran fungsi 
organ reproduksi. Penurunan hormon androgen yang 
terpenting seperti testosteron, sehingga dikatakan 
juga sebagai Late-onset hypogonadism (LOH) yang 
terjadi pada pria usia 70-80 tahun.7 Testosteron 
menurun sekitar satu persen per tahun setelah usia 
30 tahun, dengan kriteria kadar testosteron total 
kurang dari 200 ng/dl dikatakan sebagai hipogonad.5
Pada andropause, meskipun merupakan 
keadaan yang fisiologis namun dapat menimbulkan 
berbagai masalah dalam sistem tubuh oleh karena 
defisiensi testosteron. Gejala-gejala yang dapat 
timbul berupa penurunan libido, disfungsi ereksi 
dan ejakulasi, penurunan massa otot dan densitas 
tulang, peningkatan lemak tubuh, penurunan energi 
dan masalah psikis, mengingat efek testosteron 
pada pemeliharaan organ tubuh terutama sistem 
reproduksi sangatlah besar maka hal tersebut akan 
mempengaruhi kualitas kehidupan pria secara 
keseluruhan.. Penurunan testosteron secara spesifik 
dapat mempengaruhi kehidupan seksualnya dengan 
pasangan, disebabkan terutama karena terjadi 
disfungsi ereksi maupun ejakulasi yang diawali oleh 
terganggunya perkembangan dan pemeliharaan 
jaringan organ seks pada pria, sehingga menyebabkan 
menurunnya minat atau gairah seksual. 
Peran androgen dalam menjaga ultrastruktur 
organ reproduksi tidak terlepas dari mekanisme 
reseptornya yaitu reseptor androgen. Reseptor 
androgen merupakan bagian dari reseptor nuklear 
yang terletak di dalam sel, yang bekerja dengan 
memediasi aktivitas androgen untuk menjalankan 
perannya dalam proliferasi dan diferensiasi serta 
menjalankan fungsi organ reproduksi pada pria, yang 
bekerja dengan proses pengikatan reseptor androgen 
dengan ligand-ligand natifnya (testosteron dan DHT) 
di sel target.20,35,37 Level androgen yang menurun 
akhirnya akan menyebabkan penurunan reseptor 
androgen (androgen receptor/AR). Penurunan AR 
akhirnya akan menghambat proses sintesis protein 
yang penting bagi pertumbuhan sel atau jaringan. 
Mekanisme dari proliferasi pada jaringan target 
androgen dimediasi melalui androgen transduction 
signaling pathway yaitu secara genomik dan 
nongenomik.4, 15 Pengaruh androgen terhadap organ 
reproduksi pria dapat dibuktikan dalam beberapa 
penelitian seperti penelitian mengenai pemeliharaan 
ultrastruktur jaringan penis oleh karena androgen, 
yang dilakukan pada binatang menunjukkan bahwa 
kekurangan hormon testosteron menyebabkan 
atropi jaringan penis, perubahan struktur nervus 
dorsalis, perubahan morfologi endotel, penurunan 
otot polos trabekular, dan akumulasi jaringan 
lemak pada daerah subtunika korpus kavernosum,30 
sehingga menimbulkan masalah seperti disfungsi 
ereksi. 
Ekspresi messanger ribonucleid acid/mRNA 
AR pada penis diketahui menurun terkait dengan 
penuaan, penurunan akan mulai terjadi ketika 
beranjak dewasa, sehingga usia merupakan faktor 
penentu untuk penurunan AR pada penis tikus 
melalui regulasi transkripsi.22 Penelitian oleh Yan et 
al., (2014) membuktikan bahwa hormon testosteron 
meregulasi ekspresi keratin 33B yang berperan pada 
pertumbuhan penis tikus melalui mekanisme signal 
reseptor androgen.43 Berdasarkan hal tersebut 
bahwa penelitian terkait pemberian preparat 
testosteron pada tikus selama ini memberikan hasil 
yang bermakna terhadap perkembangan jaringan 
erektil penis.25 Defisiensi testosteron selain pada 
penis juga akan menyebabkan gangguan pada 
aksesori genital pria termasuk pada kelenjar prostat.
Defisiensi testosteron menimbulkan atropi 
pada kelenjar prostat, akhirnya akan mempengaruhi 
volume dari cairan seminal yang penting saat 
ejakulasi. Aktivitas androgen untuk pertumbuhan 
normal dan diferensiasi epitelium prostat 
diregulasi oleh sinyal parakrin melalui mekanisme 
autoregulasi.11 Tingkat ekspresi AR dikaitkan dengan 
pertumbuhan lobus kelenjar prostat, yang mana 
pada organ target ekspresinya ditemukan menurun 
jika dikaitkan dengan penuaan.4,24 Penghambatan 
proliferasi pada prostat yang dilihat melalui struktur 
histologi prostat terjadi pada tikus pascakastrasi, 
dan dapat dipulihkan kembali dengan pemberian 
testosteron.14
Pada percobaan awal yang dilakukan oleh Arini 
dan Rahayu (2016) pada 10 ekor tikus pascakastrasi 
(pemotongan organ testis) terjadi penurunan drastis 
hormon testosteron, yang terlihat dari ekpresi 
mRNA AR yang menurun. Terjadi peningkatan 
ekspresi mRNA AR setelah pemberian testosteron, 
baik pada penis maupun kelenjar prostat, hasilnya 
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berbanding lurus dengan penelitian yang dilakukan 
menggunakan 36 sampel, terjadi peningkatan 
ekspresi mRNA AR pada kelenjar prostat maupun 
penis dari tikus pasca kastrasi setelah pemberian 
terapi hormon testosteron (4,5 mg Sustanon).3,25 
Peningkatan pada kedua organ ternyata mempunyai 
nilai yang tidak sama, sehingga penulis tertarik 
untuk menganalisis perbedaan antara kedua organ 
tersebut, kemudian membandingkan organ yang 
mana yang lebih responsif terhadap hormon 
testosteron dan menganalisis mengapa hal tersebut 
dapat terjadi. Dari hasil uji dengan independent-t 
test kedua organ tersebut mengalami peningkatan 
ekspresi mRNA AR secara signifikan antara kelompok 
kontrol dengan kelompok perlakuan yakni dapat 
ditunjukan dengan tabel di bawah ini:
Tabel 1. 
Hasil uji dengan independent-t test
1. Hasil uji pada penis 
Kelompok n Rerata (pg/µl) SD p
Kontrol       18 4,20 0,92 0,001
Perlakuan 18 12,91 1,37
2. Hasil uji pada kelenjar prostat 
Kelompok n Rerata (pg/µl) SD p
Kontrol 18 0,57 0,17 0,003
Perlakuan 18 0,77 0,21
Kedua tabel tersebut menunjukan bahwa rerata 
ekspresi mRNA AR pada kelompok perlakuan lebih 
tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol, 
baik pada kelenjar prostat maupun penis. Nilai 
signifikansi pValue terlihat bahwa penis lebih 
signifikan dibandingkan dengan kelenjar prostat. 
METODE
Penelitian ini merupakan penelitian kualitatif 
berdasarkan study literature yaitu membandingkan 
dari berbagai literatur yang berkaitan tentang 
jumlah ekspresi mRNA reseptor androgen pada 
organ reproduksi pria, khususnya pada penis (organ 
vital) dan kelenjar prostat (organ/kelenjar aksesori) 
setelah pemberian hormon testosteron pada tikus 
pascakastrasi. Pengumpulan data dalam penelitian 
ini berdasarkan data yang diperoleh dari hasil 
penelitian sebelumnya yang telah dilakukan oleh Arini 
(2016) dan Rahayu (2016). Jumlah ekspresi mRNA 
AR antara ke dua organ reproduksi, selanjutnya akan 
dibandingkan berdasarkan dari tren peningkatan 
ekspresi mRNA AR dan dihubungkan juga dengan 
penelitian-penelitian oleh para pakar sebelumnya 
yang terkait dengan penelitian ini. Dari hasil telaah 
perbedaan ekspresi mRNA AR yang didapat pada 
kedua organ reproduksi tersebut selanjutnya akan 
ditarik kesimpulan. 
HASIL DAN PEMBAHASAN
Berdasarkan dua jenis penelitian di atas dapat 
dilihat dari kedua organ reproduksi tersebut, 
didapatkan bahwa pada kelompok kontrol 
yang hanya dikastrasi tanpa diberikan hormon 
testosteron, jumlah ekspresi mRNA AR lebih kecil 
dibandingkan dengan jaringan yang dikastrasi 
dan diberikan hormon testosteron. Hal tersebut 
menunjukan terjadinya peningkatan yang signifikan 
dari masing-masing kelompok organ reproduksi 
yang telah diteliti tersebut. Pemberian hormon 
testosteron ini merupakan terapi pemulihan untuk 
meregulasi mekanisme androgen di dalam jaringan, 
yang awalnya mengalami kerusakan sehingga 
ekspresi reseptornya mengalami peningkatan. 
Telaah yang dilakukan antara kedua organ 
reproduksi yaitu pada jaringan penis didapatkan 
jumlah ekspresi mRNA AR (12,91) lebih besar 
dibandingkan dengan kelenjar prostat (0,77), serta 
diketahui pValue pada penis lebih kecil (p=0,0001) 
dibandingkan pada kelenjar prostat (p=0,0003), 
ini menunjukan bahwa penis memiliki tingkat 
signifikansi yang lebih tinggi.. Jadi memberi kesan 
bahwa reseptor androgen yang terdapat di jaringan 
penis lebih banyak dibandingkan pada kelenjar 
prostat, sehingga dengan pemberian hormon 
testosteron otomatis akan menyebabkan ekspresi 
mRNA AR lebih tinggi dibandingkan dengan kelenjar 
prostat. 
Hormon steroid seperti halnya androgen yang 
disekresi oleh kelenjar endokrin, 98% akan berada 
dalam sirkulasi atau terikat dengan protein transport 
yang spesifik. Saat berada didalam sel, steroid hanya 
dapat menghasilkan respon dalam sel yang memiliki 
reseptor intraseluler yang spesifik untuk hormon 
yang bersangkutan. Ikatan antara hormon dengan 
reseptor yang spesifik tersebut merupakan kunci 
untuk mekanisme kerja hormon dijaringan target. 
Androgen memiliki struktur hidrofobik steroid 
kolesterol, yang memungkinkan untuk bergerak 
bebas dari luar menuju ke dalam sel. Target 
intraselular androgen adalah reseptor androgen, 
setelah berikatan dengan androgen membentuk AR, 
kemudian bergerak menuju nukleus dan mengatur 
transkripsi pada target gen androgen.18
Proses transkripsi tersebut mengubah DNA 
menjadi RNA, proses perubahan diawali dengan 
adanya messanger RNA atau disingkat menjadi 
mRNA, yang merupakan pembawa pesan terkait 
adanya reseptor androgen pada jaringan target. 
Reseptor androgen diaktivasi oleh dua ligand yakni 
testosteron dan DHT, antara dua ligand terjadi 
Luh Ari Arini  •
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perbedaan afinitas ikatan dengan AR sehingga akan 
menyebabkan perbedaan level aktivasi dari AR oleh 
ligand tersebut. Reseptor androgen menginduksi 
respon yang fisiologis pada tipe jaringan yang sama 
tergantung dengan lokasi jaringannya. Reseptor 
androgen berinteraksi dengan protein lain dalam 
nukleus sehingga menghasilkan up atau down regulasi 
dari spesifik transkripsi gen. Up-regulasi atau aktivasi 
dari transkripsi menghasilkan peningkatan sintesis 
mRNA, yang nantinya diterjemahkan oleh ribosom 
untuk memproduksi protein spesifik tertentu.23,24 
Jadi peningkatan level androgen akan meningkatkan 
ekspresi mRNA AR pada jaringan sehingga proliferasi 
sel terjadi. 
Produksi testosteron yang merupakan salah 
satu androgen pada pria dikendalikan oleh poros 
hipotalamus-hipofisis-gonad (HPG). Gonadotropin 
releasing hormone (GnRH) disekresikan dari 
hipotalamus, sehingga merangsang kelenjar 
hipofisis untuk melepaskan Luteinizing hormone 
(LH), yang bekerja pada sel-sel testis (sel Leydig) 
untuk memproduksi testosteron. Produksi sejumlah 
hormon ini mengalami penurunan akibat dari 
proses penuaan, pengurangan kadar testosteron 
bebas terjadi sebesar 1% per tahun antara usia 
40 dan 70 tahun, disebabkan karena peningkatan 
jumlah testosteron yang berikatan dengan protein 
Globulin atau yang disebut dengan sex hormone 
binding globulin/SHBG sekitar 1,2% pertahun. 
Penuaan berimbas pula pada fungsi sel Leydig dan 
menurunkan sensitivitas poros HPG.7 Oleh karena 
itu kastrasi pada tikus jantan yang dianalogikan pada 
pria tua, menimbulkan penurunan fungsi testis yang 
berakibat hilangnya produksi hormon testosteron. 
Pada jaringan atau sel target termasuk juga pada 
organ reproduksi seperti penis maupun kelenjar 
prostat, androgen yang digunakan dalam bentuk 
yang lebih poten yakni DHT yang berasal dari hormon 
testosteron yang dikonversi oleh enzim 5α-reductase 
di testis maupun jaringan atau organ target lainnya. 
Hormon testosteron selama ini diketahui memegang 
peranan dalam pemeliharaan jaringan erektil pada 
penis maupun organ reproduksi lainnya, diketahui 
28 hari pascakastrasi menyebabkan jaringan 
korpus kavernosum, endothelia vaskular, tunika 
albuginea pada penis mengalami atrofi.16,25 Hormon 
testosteron diketahui memodulasi perkembangan 
dan pemeliharaan ultrastruktur jaringan erektil 
penis dengan mekanisme reseptor androgen. 
Androgen juga berfungsi untuk pertumbuhan dan 
perkembangan fisiologis dari kelenjar prostat.1 
Hormon  testosteron dan DHT keduanya akan 
berikatan dengan reseptor yang sama yaitu AR 
dengan perbedaan afinitas dan tampaknya memiliki 
perbedaan dalam aktivitas transkripsi.
Ekspresi AR pada jaringan penis dan prostat
Testosteron mempengaruhi pertumbuhan penis 
melalui peningkatan aktivitas regulasi androgen 
pada stroma ekstraseluler. Jumlah sel-sel positif 
AR dalam penis janin manusia tidak mengalami 
perubahan baik pada keadaan saat testis dikastrasi, 
keadaan normal maupun yang memiliki kadar 
testosteron yang tinggi. Oleh karena itu penghentian 
pertumbuhan pada penis dimediasi oleh mekanisme 
regulasi penurunan reseptor androgen.42 Sedangkan 
Ekspresi AR pada sel normal prostat lebih kecil 
dibandingkan dengan sel kanker prostat yang dilihat 
melalui pemeriksaan real-time PCR.17
 Androgen dalam bentuk DHT berinteraksi 
dengan AR di dalam penis maupun kelenjar prostat, 
akan memacu mRNA di nukleus untuk mensintesis 
protein sehingga terjadi pertumbuhan kelenjar. 
Pemberian hormon DHT secara langsung diketahui 
lebih ampuh daripada pemberian testosteron, 
dalam menstimulasi fungsi epithelia terutama 
pada sel-sel di dalam prostat. Pada beberapa kasus 
diketahui bahwa ekspresi AR termodifikasi atau 
mengalami perubahan pada ventral prostat, yang 
mana terjadi penurunan ekspresi AR oleh karena 
pemberian androgen, namun berbeda pada jaringan 
otot polos penis yang dilaporkan mengalami up-
regulated setelah pemberian androgen.22 Diketahui 
bahwa androgen akan lebih mempengaruhi sel line 
kanker prostat (PC-82), dibandingkan dengan sel 
normal pada prostat.4,17
Konsentrasi DHT diketahui 15-20 kali lebih 
besar dibandingkan dengan testosteron. Pemberian 
DHT akan menghasilkan ikatan dengan AR lebih 
stabil dan kompleks serta berperan penting dalam 
meningkatkan fungsi prostat dan pertumbuhannya. 
Pada beberapa studi ditemukan bahwa hormon 
androgen menyebabkan regulasi mRNA AR meningkat 
(up-regulates) pada otot polos penis tikus.11 dan line 
prostat kanker line (PC3), namun menurun (down-
regulates) pada ventral prostat.24 Oleh karena itu 
konsentrasi AR di prostat ditemukan lebih rendah 
dibandingkan di jaringan atau organ reproduksi 
lainnya. Keadaan tersebut mengindikasikan 
bahwa androgen akan lebih berpengaruh pada 
sel kanker prostat dibandingkan sel atau jaringan 
yang normal, selain itu prostat kemungkinan lebih 
sensitif terhadap DHT dibandingkan testosteron. 
Hal itu berdasarkan penjelasan sebelumnya bahwa 
pemberian testosteron akan mengativasi reseptor 
androgen namun level aktivasinya tidak sebesar 
seperti yang di pengaruhi oleh DHT.  
Penelitian terkait dengan ekspresi enzim 5α 
reduktase yang diobservasi pada jaringan prostat 
seekor anjing, diketahui bahwa ekspresi mRNA 5α 
reduktase sangat rendah pada anjing tua namun 
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ekspresinya tinggi pada anjing immature. Hal 
tersebut menyebabkan ekspresi AR juga akan rendah 
pada anjing tua, karena ekspresi 5α reduktase 
sangat mempengaruhi jumlah ekspresi androgen 
(DHT) hasil konversi dari testosteron di dalam 
jaringan, yang akhirnya berpengaruh pada ekspresi 
mRNA reseptornya. Jika terjadi defisiensi enzim 5α 
reduktase oleh karena kelainan kongenital maka 
pertumbuhan prostat menjadi terhambat.33
Studi oleh Niu et al (2003) dalam Shidaifat (2009) 
berbeda, yang menemukan peningkatan mRNA AR 
terjadi oleh karena penambahan usia kemungkinan 
ini terjadi karena jaringan prostat tersebut telah 
mengalami hyperplasia atau keganasan, yang 
cenderung terjadi pada pria andropause sehingga 
akan ditemukan AR yang tinggi oleh karena hormon 
testosteron ditemukan tetap tinggi. Ekspresi AR 
dapat dimodifikasi oleh karena variasi beberapa 
faktor yang muncul yang bekerja bersama androgen 
pada jaringan dan model sel spesifik. Walaupun 
androgen mengawali modulator dari perkembangan 
dan pemeliharaan pada struktur fenotif pria dan 
fungsi reproduksi, namun mekanisme molekuler 
yang mendasari regulasi AR secara in vivo dan 
mekanisme kerjanya kurang diketahui secara pasti 
terutama pada jaringan reproduksi.41
Tabel 2. 
Ekspresi Relatif mRNA AR Pada Beberapa Organ Tikus Jantan







    Sumber:  Arini, L.A. 2016
Reseptor estrogen pada jaringan prostat 
Kelenjar prostat selain diketahui merupakan 
jaringan yang tergantung dengan androgen, secara 
fisiologis dan patologis juga dipengaruhi oleh 
hormon estradiol-17 (E2) beta, oleh karena prostat 
juga memiliki reseptor alpha dan beta E2 yang 
terutama diekspresikan di stroma dan epithelium 
dari prostat.17,19, 38Aktivitas enzim aromatase telah 
diidentifikasi pada prostat manusia, memberi 
kesan bahwa prostat merupakan tempat terjadinya 
aromatisasi oleh enzim aromatase tersebut 
dan kemungkinan menjadi sumber dari E2.1 Ini 
membuktikan bahwa E2 juga diproduksi secara lokal 
pada kelenjar prostat dan mempengaruhi epithelium 
dan stroma melalui reseptor estrogen. 
Pada pria serum testosteron menurun sekitar 
35% antara usia 21 dan 85 tahun, namun saat itu 
level estradiol berada dalam kadar yang konstan 
atau bahkan meningkat. Pada jaringan prostat 
normal ekspresi aromatase terdapat di dalam 
stroma, sedangkan pada jaringan malignan 
diekspresikan di jaringan epithelium prostat. Jadi, 
ini menunjukan adanya hemoestasis pada prostat 
dan dilengkapi oleh perbedaan mekanisme kerja 
dari hormon estrogen dan androgen.9,27 Estrogen 
memainkan peran pada proliferasi kelenjar prostat, 
dan berperan juga dalam menstimulasi sekaligus 
menghambat pertumbuhannya. Mekanisme kerja 
tersebut diaktivasi dari ERα dan ERβ. Estrogen 
secara langsung menginduksi proliferasi pada 
lapisan basalis dari epithelium prostat.26
Reseptor estrogen alpha berperan 
dalam proliferasi dan reseptor estrogen beta 
berperan dalam hiperplasia, serta inflamasi dan 
keganasan.21Walaupun androgen dan estrogen 
keduanya memainkan peran yang signifikan pada 
prostat, mereka bekerja bersama jika dikombinasikan 
dan mencapai keseimbangan. Keadaan tersebut 
berguna untuk untuk menjaga dan memelihara 
kesehatan prostat serta hemoestasis jaringan pada 
saat dewasa. Reseptor ERα dan ERβ ini terdistribusi 
pada jaringan yang berbeda, ERα dominan terletak 
pada uterus, stroma prostat, sel theca ovarium dan 
tulang sedangkan ERβ terutama diekspresikan di 
kolon, sel granulose ovarian, sumsum tulang dan 
otak bagian dorsal.6
Pada manusia, setidaknya ada lima isoform ERβ 
yang teridentifikasi yaitu ERβ1, ERβ2, ΕRβ4, dan ΕRβ5 
isoform dapat ditemukan dalam berbagai jenis sel di 
prostat normal dan secara diferensial diekspresikan 
selama siklus sel pada prostat.44 3β-adiol dianggap 
sebagai ligan fisiologis untuk ERβ yang aktif oleh 
3β-adiol dan terlibat dalam pemeliharaan AR dan 
dalam menghambat pertumbuhan epitel prostat 
pada tikus.23,44 Selain itu, 3β-adiol dianggap sebagai 
metabolit DHT yang kuat karena tingkat protein 
intraprostatiknya 100 kali lipat lebih tinggi daripada 
estradiol. Morfogenesis prostat terjadi dibawah 
kendali androgen dan dimodulasi oleh estrogen33, 
namun ERβ tidak diekspresikan pada tahap 
awal perkembangan prostat tapi kemungkinan 
diekspresikan setelah 2 minggu usia mencit dan 
setelah ERα diekspresikan, 29,32,44 sehingga ekspresi 
ERβ baru akan ditemukan pada tikus dewasa atau 
tua. 
Berdasarkan hasil penelitian yang dianalogikan 
pada manusia yang mengalami penuaan seperti 
andropause, maka fungsi testis menurun sehingga 
lama kelamaan testosteron dan DHT pun menurun. 
Bila DHT menurun maka pembentukan DNA, 
mRNA dan protein seperti growth factor akan 
menurun. Penurunan GF tersebut menyebabkan 
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TGF-1 (transforming growth factor), EGF, FGF 
dan proliferasi menurun, tapi untuk menjaga 
hemoestasis dalam jaringan dengan menurunnya 
testosteron maka kelenjar adrenal memproduksi 
androstenedion, kemudian terjadi aromatisasi 
androstenedion menjadi estrogen. Estrogen 
sendiri diproduksi di testis, kelenjar adrenal dan 
dari basil aromatisasi lemak. Reseptor estrogen 
banyak terdapat pada stroma prostat, khususnya 
reseptor-13.39,44 Peningkatan estrogen menyebabkan 
prostat membentuk FGF (fibroblast growth factor) 
sehingga terjadi proliferasi dan akan memicu KGF 
(Keratinocyte growth factor) dan EGF (epidermal 
growth factor) yang berperan memicu proliferasi 
sel epitel prostat, sehingga dapat mengakibatkan 
sel terus bertambah banyak dan menimbulkan BPH 
(benign prostate hyperplasia).34
Penambahan testosteron menyebabkan jaringan 
target merespon dengan mengkonversi menjadi DHT 
oleh enzim 5α reduktase,18 dan aromatisasi menjadi 
estrogen oleh enzim aromatase. Pada jaringan 
prostat, selain terdapat AR juga terdapat ER untuk 
mekanisme pemulihannya maka testosteron yang 
masuk akan digunakan oleh dua reseptor tersebut. 
Pada usia tua kadar testosteron akan semakin rendah 
sedangkan kadar estrogen relatif tetap sehingga 
perbandingan antara estrogen testosteron semakin 
meningkat. Telah diketahui bahwa estrogen di dalam 
prostat berperan dalam terjadinya proliferasi sel-
sel kelenjar prostat, dengan cara meningkatkan 
sensitivitas sel-sel prostat terhadap rangsangan 
hormon androgen dan meningkatkan jumlah AR dan 
ER 26,27
Penelitian oleh Adesanya et al (2007) yang 
mengungkapkan bahwa pengaruh pemberian 
etilestradiol dan testosteron yang merupakan 
terapi untuk sejumlah jaringan ikat menyebabkan 
peningkatan ketebalan dan ukuran dari epithelium. 
Berbeda jika yang diberikan testosteron saja, hanya 
sedikit mengalami peningkatan bahkan cenderung 
bersifat konstan. Jika testosteron diberikan secara 
bersamaan dengan estrogen, maka mengalami 
peningkatan yang signifikan.1 Hal ini memberikan 
kesan bahwa estrogen akan dikaitkan dengan 
patofisiologis dari pertumbuhan dan perkembangan 
yang abnormal dari kelenjar protat. Keadaan tersebut 
membuktikan bahwa perkembangan prostat selain 
dipengaruhi oleh testosteron juga akan dipengaruhi 
oleh estrogen. 
Bagaimanapun secara umum E2 memiliki efek 
anti-androgen, dan secara negatif meregulasi poros 
hipotalamus-pituitary-testis, dengan demikian 
menurunkan produksi androgen oleh sel Leydig dan 
menyebabkan involusi dari pertumbuhan epitelium 
dan stroma pada binatang dewasa.38 Sehingga 
di kelenjar prostat hanya sedikit saja ditemukan 
reseptor andogen karena terdapat reseptor 
estrogen juga berbeda dengan jaringan penis yang 
reseptor androgennya dominan. Saat pemberian 
hormon testosteron yang kemudian diturunkan 
kebentuk yang lebih poten yakni DHT didalam 
prostat dan penis, selain itu juga mengalami proses 
aromatisasi oleh enzim aromatase pada prostat 
untuk pertumbuhaannya, menjadi hormon estrogen 
yang kemudian berikatan dengan reseptor estrogen 
didalam kelenjar prostat tersebut, oleh karena itu 
reseptor androgen pada prostat didapatkan lebih 
sedikit dibandingkan yang terdapat di penis.  
Berdasarkan penelitian oleh Williams (2001), 
yang mana enzim 5α reduktase diketahui memiliki 
2 type yaitu type 1 dan 2. Type 2 merupakan jenis 
5α reduktase yang mengalami defisiensi berbeda 
dengan type 1 yang merupakan jenis dengan jumlah 
yang normal yang diekspresikan terutama di jaringan 
genetalia seperti epididimis, testis, gubernaculum 
dan jaringan korpus kavernosum serta kulit preputial 
penis yag maling banyak. Williams membuktikan 
bahwa didalam seminal vesicle maupun prostat 
didapatkan type 2, sehingga testosteron yang masuk 
hanya sedikit yang akan dikonversi oleh enzim 
5α reduktase type 2 menjadi DHT, oleh karena itu 
sisanya akan diaromatisasi menjadi estrogen oleh 
enzim aromatase. Sedangkan dipenis terdapat 5alpa 
redukatse type 1 merupakan type dengan fenotif 
yang normal, yang merupakan jumlah enzim yang 
normal sehingga testosteron yang masuk akan 
banyak diubah menjadi DHT.36,40
Ekspresi aromatase juga terdapat sedikit di 
prostat, studi oleh Ellem yang memeriksa ekspresi 
aromatase secara lokal dan biosintesis dari estrogen 
terdapat dalam prostat manusia. Sampel murni 
yang diambil dari stroma dan epitel dari jaringan 
prostat yang normal, terbukti bahwa ekspresi mRNA 
aromatase tidak ada dari epitel, tetapi lokalisasi 
ke stroma.8 Pertumbuhan dan perkembangan 
normal prostat membutuhkan kehadiran dan kerja 
androgen, yang juga dikenal sebagai faktor risiko 
dari penyakit prostat jinak dan ganas. Kejadian 
penyakit prostat meningkat seiring usia ketika 
kadar androgen serum menurun dan bukti yang 
muncul menunjukkan bahwa estrogen juga penting 
dalam perkembangan prostat normal, serta etiologi 
penyakit prostat. Kedua subtipe reseptor estrogen 
terdapat di prostat, menunjukkan bahwa kelenjar 
merespon langsung terhadap estrogen.8,9 
Berdasarkan hal tersebut menunjukan bahwa 
faktor yang menyebabkan ekspresi mRNA AR lebih 
besar pada jaringan penis dibandingakan dengan 
jaringan prostat yaitu karena di jaringan prostat 
selain terdapat reseptor androgen juga terdapat 
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reseptor estrogen untuk meregulasi pertumbuhan 
dan perkembangan jaringan prostat. Sehingga 
pemberian testosteron juga akan di aromatisasi 
menjadi estrogen kemudian akan berikatan dengan 
reseptornya. Selain itu juga dijaringan prostat yang 
normal hanya sedikit terdapat enzim 5α reduktase 
yang berguna untuk konversi testosteron menjadi 
DHT sehingga testosteron yang masuk juga akan di 
ubah menjadi estrogen oleh enzim aromatase yang 
juga terdapat di jaringan prostat.    
Pengaruh pemberian testosteron pada jaringan 
prostat pria dengan hipogonadisme, membuktikan 
terjadi perubahan pada prostat seperti histologi dan 
sel epithelial setelah 6 bulan pemberian hormon. 
Pemberian hormon testosteron menyebabkan 
peningkatan serum testosteron, namun tidak 
signifikan.22 Studi oleh Fournier et al (2002), 
menunjukan bahwa lobus prostat mengalami atrofi/
menginduksi regresi setelah dikastrasi dan pulih 
setelah pemberian testosteron atau testosteron 
menstimulasi pertumbuhan kembali dari vaskular 
prostat pada tikus kastrasi setelah 21 hari dan 
pemberian hormon selama 6 hari.10 Penelitian oleh 
Justulin et al (2006). Terkait pengaruh pemberian 
hormon testosteron pada tikus kastrasi, dengan 
melihat perbedaan dari respon antara sel epithelial 
vesikula seminalis dan ventral prostat. Vesikula 
seminalis diketahui lebih responsif terhadap 
pemberian hormon testosteron dibandingkan 
dengan kelenjar prostat. Keadaan ini memberi 
kesan bahwa adanya perbedaan dari mekanisme 
autregulasi proliferasi sel untuk merespon stimulus 
dari androgen. Sama halnya jika dikaitkan dengan 
organ reproduksi lain seperti dengan penis. 
Selama penyelidikan reseptor nuklear 
diekpresikan di prostat tikus seperti reseptor estrogen, 
yang ditemukan pada sel sekretori epithelium dari 
prostat dan juga pada sel granulose dari ovarium.12 
Regulasi hormon dari mRNA AR telah ditunjukan 
pada ventral prostat tikus, RNA prostat telah diisolasi 
selama 4 hari setelah kastrasi. Pemberian terapi yang 
diberikan setelah kastrasi menggunakan testosteron 
propionat dan 17B-estradiol selama 24 jam sebelum 
jaringan prostat diangkat. Diketahui jumlah mRNA 
AR meningkat 2-5 kali lipat dari tikus yang tidak 
diberikan terapi dengan 1 hari pascakastrasi.38 
Hal ini menunjukan bahwa kelenjar prostat juga 
dipengaruhi oleh estradiol selain dari testosteron, 
dan pemberian secara bersamaan menimbulkan 
peningkatan yang signifikan. 
Konsentrasi androgen yang tinggi dan distribusi 
ERα rendah yang ditemukan pada tikus tua yang 
menunjukkan kemungkinan adanya efek perifer 
dari androgen pada tingkat korpus kavernosum 
penis pada manusia dewasa. Efek lokal androgen 
pada korpus kavernosum penis berperan dalam 
fungsi ereksi, didukung oleh efek yang diamati 
dari testosteron dan DHT pada jumlah sel dan 
metabolisme sel endotel dalam sistem kultur sel, 
sedangkan peran estrogen masih belum jelas. Oleh 
karena itu, membuktikan bahwa didalam jaringan 
penis hanya sedikit ditemukan reseptor estrogen 
dan regulasi hormonnya cendrung menurun atau 
bahkan tidak aktif ketika dewasa,31 selain itu enzim 
aromatase diekpresikan pada penis tikus muda 
tetapi regulasinya menurun ketika dewasa atau 
tua.13
KESIMPULAN DAN SARAN 
Pada jaringan prostat tikus tua atau kastrasi 
terdapat hanya sedikit 5α reduktase karena 
pada prostat normal ditemukan 5α reduktase 
type 2 merupakan jenis yang kadar enzimnya 
rendah, sehingga testosteron yang diberikan lebih 
banyak mengalami proses aromatisasi oleh enzim 
aromatase dan reseptor estrogen, yang diketahui 
juga terdapat di jaringan prostat. Keadaan tersebut 
sedikit berbeda pada jaringan penis yang lebih 
banyak terdapat enzim 5α reduktase karena 
ditemukan 5α reduktase type 1, sehingga secara 
penuh testosteron yang diberikan dapat diubah 
menjadi DHT dan dipergunakan untuk pemeliharaan 
jaringan penis. Ekspresi relatif mRNA AR pada 
jaringan yang normal, juga ditemukan lebih banyak 
pada penis dibandingkan kelenjar prostat yang 
banyak terdapat ER. Oleh karena itu jaringan penis 
memiliki sensitifitas terhadap hormon testosteron 
lebih tinggi dibandingkan dengan kelenjar prostat. 
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